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Stężenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu
u chorych na zapalenie przełyku
Exhaled nitric oxide in patients with esophagitis
Abstract
Introduction: Assessment of nitric oxide (NO) concentration in exhaled air is broadly used to monitor the airway inflamma-
tion in asthma. High level of NO are also observed in paranasal sinuses and gastrointestinal tract (GT). The intact esopahageal
sphincters are responsible for maintain the NO within the GT. It is not known how much the GT and especially esophageal
motility disorders can affect the FeNO measurements. The aim of the study was to asses if the gastroesophageal reflux
disease has any impact on level of NO in exhaled air in patients who do not suffer from any airway disease.
Material and methods: In 51 patients, in whom asthma, nasal polyps or atopy were excluded, gastroscopy with biopsy was
performed. In 13 of them no esophageal pathology was found and they were considered as the control group. In the other 38
patients the esophagitis was diagnosed based on Los Angeles classification.
Results: The concentration of NO in exhaled air in patients with endoscopical gastro-esophageal changes did not differ
significantly from the NO concentration in patients without inflammatory changes in stomach and esophagus (p = 0.68).
Moreover, the presence of hiatal hernia did not affect the FeNO (p = 0.67). There was also no significant dependence
between NO level and infection with Helicobacter pylori (p = 0.18).
Conclusions: The gastroesophageal pathologies did not significantly affect NO concentration in exhaled air.
Keywords:  nitric oxide concentration in exhaled air, FeNO, esophagitis
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Streszczenie
Wstęp: Ocena stężenia tlenku azotu (NO) w wydychanym powietrzu służy do monitorowania u chorych na astmę procesu zapalnego
występującego w oskrzelach (FeNO). Wysokie stężenia tlenku azotu są stwierdzane również w obrębie zatok i w przewodzie
pokarmowym. Prawidłowo funkcjonujące zwieracze przełyku mają zabezpieczać przed tlenkiem azotu pochodzącym z przewodu
pokarmowego. Do tej pory nie było wiadomo, jaki wpływ na pomiar FeNO mają schorzenia przewodu pokarmowego, a szczególnie
zaburzenia motoryki przełyku. Celem badania było wykazanie, czy choroby żołądka, a zwłaszcza przełyku, są w stanie w sposób
istotny wpłynąć na stężenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu u osób, u których nie występują schorzenia układu oddechowego.
Materiał i metody: Gastroskopię z pobraniem wycinka z przełyku i żołądka wykonano u 51 pacjentów, u których wykluczono
astmę, nieżyt nosa oraz atopię. U 13 z nich nie stwierdzono nieprawidłowości w obrębie przełyku. Chorzy ci stanowili grupę
kontrolną. U pozostałych 38 badanych nasilenie stanu zapalnego przełyku było oceniane według skali Los Angeles.
Wyniki: Stężenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu w grupie chorych ze zmianami zapalnymi przełyku (p = 0,68), jak
również żołądka nie różniło się istotnie od stężenia NO w grupie chorych bez zmian zapalnych. Również obecność przepukliny
przełykowej nie wpływała istotnie statystycznie na stężenie FeNO (p = 0,67). Nie stwierdzono także istotnie statystycznej
zależności stężenia NO w wydychanym powietrzu od infekcji bakterią Helicobacter pylori (p = 0,18).
Wnioski: Patologie w zakresie żołądka i przełyku nie wpływają w istotny sposób na stężenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu.
Słowa kluczowe: FeNO, refluksowe zapalenie przełyku
Pneumonol. Alergol. Pol. 2011; 79, 4: 272–277
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Wstęp
W ciągu ostatnich 15 lat uznanie znalazła nowa
metoda służąca do monitorowania procesu zapalne-
go w obrębie płuc — ocena stężenia tlenku azotu (NO,
nitric oxide) w wydychanym powietrzu. Szczególne
znaczenie ma ona w terapii astmy oskrzelowej. Stwier-
dzono bowiem, że stężenie wydychanego tlenku azo-
tu jest proporcjonalne do stopnia zapalenia stwierdza-
nego w ścianie oskrzeli, eozynofilii w indukowanej
plwocinie i nadreaktywności oskrzeli. Wzrost stęże-
nia NO jest związany z zaostrzeniem, a jego spadek
— z leczeniem przeciwzapalnym stosowanym w ast-
mie. Z tego powodu jest to metoda polecana do moni-
torowania przebiegu choroby [1]. Zmiany stężenia
tlenku azotu w wydychanym powietrzu nie są zjawi-
skiem swoistym dla astmy. Stwierdza się je również
w innych schorzeniach, takich jak alergiczny nieżyt
nosa, eozynofilowe zapalenie oskrzeli czy zespół
Churg-Straussa, u osób atopowych, a także w zabu-
rzeniach oddychania w czasie snu [1, 2].
Wiadomo, że duże stężenia tlenku azotu są
stwierdzane w obrębie zatok oraz przewodu pokar-
mowego. Obecnie stosowane urządzenia do pomia-
ru tlenku azotu w wydychanym powietrzu ograni-
czają w trakcie pomiaru przepływ NO z zatok do
wydychanego powietrza [1, 3]. Prawidłowo funkcjo-
nujące zwieracze przełyku mają zabezpieczać przed
tlenkiem azotu pochodzącym z przewodu pokarmo-
wego [1, 4]. Do tej pory nie było wiadomo, jaki wpływ
na pomiar stężenia tlenku azotu w wydychanym
powietrzu mają schorzenia przewodu pokarmowe-
go, a szczególnie zaburzenia motoryki przełyku.
Ustalenie takiej zależności jest bardzo istotne,
gdyż wzrost stężenia NO wynikający ze schorzeń
przewodu pokarmowego może u chorych na astmę
oskrzelową implikować błędne decyzje terapeutycz-
ne (nieuzasadnione zwiększenie dawki kortykoste-
roidów). Ponadto powszechnie znany jest fakt
współwystępowania schorzeń przewodu pokarmo-
wego i astmy [5–9]. Szczególnie interesujący wyda-
je się wpływ choroby refluksowej przełyku na stę-
żenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu ze
względu na zaburzoną funkcję zwieraczy przełyku
oraz dużą częstość występowania tej choroby w gru-
pie astmatyków (ok. 30% badanych, a u pacjentów
z ciężką postacią astmy nawet 60%) [9].
Celem badania było wykazanie, czy zmiany za-
palne przełyku są w stanie w istotny sposób wpłynąć
na stężenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu.
Materiał i metody
Do badania kwalifikowano chorych hospita-
lizowanych w Klinice Chorób Wewnętrznych
i Alergologii w latach 2007–2009, u których plano-
wano gastroskopię z powodu diagnostyki przewle-
kłej pokrzywki, przewlekłego kaszlu, objawów
sugerujących chorobę refluksową przełyku.
W celu wykluczenia astmy oraz przewlekłej ob-
turacyjnej choroby płuc u wszystkich chorych wyko-
nywano badanie spirometryczne, test rozkurczowy
z 200 mcg fenoterolu oraz przeprowadzano wywiad.
Z badania wykluczano wszystkich pacjentów, u któ-
rych stwierdzono zaburzenia wentylacji płuc i/lub do-
datni test rozkurczowy. Chorzy, którzy podawali w
wywiadzie występowanie przewlekłego kaszlu, mieli
dodatkowo wykonywany test prowokacyjny z hista-
miną. Do badania włączano tylko chorych z PC20 ≥
16 mg%. W celu wykluczenia atopii przeprowadzano
wywiad oraz wykonywano testy skórne prick z pod-
stawowymi alergenami (firmy Allergopharma).
Gastroskopię wykonywano aparatem firmy
Olympus (GIF — Q140 i Q145) po uprzednim znie-
czuleniu miejscowym lignokainą. Nasilenie stanu
zapalnego było oceniane według skali Los Ange-
les [10, 11]:
— stopień A — ubytek błony śluzowej o długo-
ści nieprzekraczającej 5 mm;
— stopień B — co najmniej jeden ubytek błony
śluzowej o długości przekraczającej 5 mm, nie-
zajmujący całej odległości między dwoma są-
siadującymi fałdami przełykowymi;
— stopień C — co najmniej jeden ubytek błony
śluzowej zajmujący całą odległość między
dwoma (lub więcej) fałdami przełykowymi,
lecz nieobejmujący więcej niż 75% obwodu
przełyku;
— stopień D — ubytek błony śluzowej obejmu-
jący przynajmniej 75% obwodu przełyku.
W trakcie gastroskopii pobierano wycinki
z przełyku i żołądka do badania histopatologicz-
nego w celu wykluczenia eozynofilowego zapale-
nia przełyku, potwierdzenia istnienia zmian zapal-
nych oraz potwierdzenia zakażenia bakterią Heli-
cobacter pylori.
Oznaczenie stężenia tlenku azotu w wydycha-
nym powietrzu (FeNO, fraction of exhaled nitric oxi-
de) wykonywano przy przepływie 50 ml/s, przed pla-
nowaną gastroskopią, metodą on-line za pomocą
aparatu NIOX firmy Aerocrine [1]. Do analizy brano
średnią z trzech powtarzalnych pomiarów [12]. Zgod-
nie z wytycznymi American Thoracic Society (ATS)
badania spirometryczne (w tym prowokacja z hista-
miną) wykonywano po oznaczeniu tlenku azotu
w wydychanym powietrzu. Pacjenci nie palili tyto-
niu, nie przyjmowali posiłków, nie wykonywali in-
tensywnych wysiłków fizycznych w ciągu co naj-
mniej 4 godzin przed oznaczeniem. Badanie wyko-
nywano w godzinach porannych (8.00–10.00) [1].
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Do badania zakwalifikowano 51 pacjentów
(10 chorych na przewlekłą pokrzywkę idiopatyczną,
28 pacjentów z refluksową chorobą przełyku z ob-
jawami pozaprzełykowymi w postaci przewlekłe-
go kaszlu, 8 z typowymi objawami choroby refluk-
sowej przełyku, 5 osób zdrowych). U 13 z nich nie
stwierdzono nieprawidłowości w obrębie przeły-
ku (5 zdrowych, 8 chorujących na przewlekłą po-
krzywkę idiopatyczną). Chorzy ci stanowili grupę
kontrolną. U pozostałych osób stwierdzono zmia-
ny zapalne przełyku (badana grupa). Żaden z ba-
danych nie chorował przewlekle na inne schorze-
nia, nie przyjmował żadnych leków, a zwłaszcza
inhibitorów pompy protonowej, oraz w ciągu ostat-
nich 4 tygodni nie przechodził infekcji. Chorzy byli
informowani o celu badania oraz wyrażali na nie
swoją pisemną zgodę. Dane demograficzne bada-
nych chorych przedstawiono w tabeli 1.
Obliczenia statystyczne przeprowadzano na
podstawie programu Statistica 8. Do porównania
grup stosowano testy nieparametryczne (test
U Manna-Withneya) z powodu niestwierdzenia
rozkładu normalnego cech w badanych grupach.
W statystyce opisowej użyto mediany (Me) oraz mi-
nimalnej (min.) i maksymalnej (maks.) wartości. Za
prawdopodobieństwo (p) istotne statystycznie
przyjęto p < 0,05.
Badanie uzyskało pozytywną opinię Komisji
Bioetycznej przy Akademii Medycznej we Wrocła-
wiu nr KB-436/2007.
Wyniki
Podczas gastroskopii u 38 osób (spośród 51)
stwierdzono różnie nasilony proces zapalny prze-
łyku. Dziesięciu badanych miało zaczerwienienie
nadwpustowej części przełyku z przesunięciem
linii Z, u 3 pacjentów wykazano nadżerki linijne
dłuższe niż 5 mm (stopień B według skali Los
Angeles), pozostali chorzy mieli nadżerki linijne
o długości nieprzekraczającej 5 mm (stopień A).
Również w żołądku stwierdzono nieprawidłowo-
ści w postaci przewlekłego zapalenia (30 chorych
spośród wszystkich badanych i 5 osób z grupy
kontrolnej) i żółciowego zapalenia żołądka (2 oso-
by z grupy badanej i 1 osoba z grupy kontrolnej).
Nie stwierdzono statystycznie istotnej zależ-
ności między obecnością zmian zapalnych w prze-
łyku a stężeniem tlenku azotu w wydychanym po-
wietrzu (p = 0,68) (ryc. 1). Wykazane stężenia tlen-
ku azotu w grupie chorych na zapalenie przełyku
(Me — 12,6; maks. — 37,1; min. — 4,9 ppb), a tak-
że w grupie kontrolnej (Me — 11,6; maks. — 18,7;
min. —3,8 ppb) mieściły się w przedziale warto-
ści uznawanych za prawidłowe [13].
Również analizując stopnie zaawansowania
zmian zapalnych w skali Los Angeles i FeNO nie
stwierdzono istotnych statystycznie różnic (ryc. 2).
Dość dużą różnicę (nieistotną statystycznie) obser-
wowano między pacjentami z zapaleniem przeły-
ku bez nadżerek (Me — 17,56; maks. — 37,1; min.
— 7,11 ppb) a pacjentami ze zmianami nadżerko-
wymi (Me — 11,4; maks. — 28,4; min. — 4,9 ppb).
Autorzy niniejszej pracy sądzą, że związane to jest
z małą liczbą osób badanych w tej grupie i dużym
rozrzutem wartości FeNO. Jednak nie można wy-
kluczyć, że analiza większej liczebnie populacji
wykryje zależność istotnie statystyczną.
Stężenie tlenku azotu w wydychanym powie-
trzu w grupie chorych ze zmianami zapalnymi
Tabela 1. Dane demograficzne badanych chorych
Table 1. Demographic characteristics of study population
Parametr Grupa badana Grupa kontrolna p
Parameter Study group Control group
Liczba badanych 38 13
Number of study subjects
Płeć (kobiety/mężczyźni) 28/10 9/4
Gender (female/male)
Wiek (mediana, min.–maks.) 45 (21–59) 40 (20–61) 0,79
Age (median, min–max)
FEV1% normy 105 (76–114) 98,9 (91,8–106) 0,9
FEV1% predicted
FVC% normy 116 (88–130) 107 (93–121) 0,72
FVC% predicted
Palacze tytoniu (%) 30 27 0,89
Current smokers (%)
FEV1 (forced expiratory volume in 1 second) — natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa; FVC (forced vital capacity) — natężona pojemność życiowa
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żołądka nie różniło się istotnie od stężenia NO
w grupie chorych bez zmian zapalnych żołądka.
U 34 badanych (89,5%) wykazano w bada-
niu gastroskopowym obecność przepukliny roz-
woru przełykowego. Również i ta patologia prze-
łyku nie wpływała istotnie statystycznie na stę-
żenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu
(p = 0,56) (ryc. 3).
Nie stwierdzono także istotnie statystycznej
zależności stężenia NO w wydychanym powietrzu
od potwierdzanej w wycinku z żołądka infekcji
bakterią Helicobacter pylori (p = 0,18) (ryc. 4).
Omówienie
Oznaczanie tlenku azotu w wydychanym po-
wietrzu u chorych na astmę jest traktowane jako
nieinwazyjny marker stanu zapalnego oskrzeli.
Stwierdzane stężenia w wydychanym powietrzu
sięgają przedziału 5–100 ppb. Równocześnie w or-
ganizmie obecne są rezerwuary, w których stęże-
nie tego markera jest wielokrotnie wyższe niż
w drogach oddechowych (1000–30 000 ppb) [1, 3, 4].
Jednym z nich są zatoki przynosowe, drugim prze-
wód pokarmowy. Sama technika wydechu podczas
oznaczania stężenia tlenku azotu zabezpiecza
przed przedostawaniem się większych ilości gazu
z zatok do wydychanego powietrza. Stężenia tlen-
Rycina 1. Porównanie stężenia tlenku azotu w wydychanym po-
wietrzu w grupie chorych ze zmianami zapalnymi w obrębie przeły-
ku (grupa 0) oraz w grupie kontrolnej (grupa 1)
Figure 1. Comparison of NO concentration in exhaled air in patients
with esophagitis (group 0) and control group (group 1)
Rycina 2. Porównanie stężenia NO w wydychanym powietrzu
u chorych z różnym nasileniem zmian zapalnych przełyku (klasyfika-
cja Los Angeles): 0 — bez nadżerek, 1 — (stopień A) nadżerki £
5 mm długości; 2 — (stopień B) nadżerki > 5 mm
Figure 2. Comparison of NO concentration in exhaled air in patients
with different grades of esophagitis (Los Angeles classification)
0 — without mucosal break, 1 — (grade A) mucosal break £ 5 mm
in length, 2 — (grade B) mucosal break > 5 mm
Rycina 3. Porównanie stężenia NO w wydychanym powietrzu
u chorych na przepuklinę rozworu przełykowego (1) oraz u osób,
u których nie stwierdzono przepukliny (0)
Figure 3. Comparison of NO concentration in exhaled air and pa-
tients with hiatal hernia (1) and without hiatal hernia (0)
Rycina 4. Porównanie stężenia NO w wydychanym powietrzu u cho-
rych z zakażeniem Helicobacter pylori (1) i osób bez zakażenia (0)
Figure 4. Comparison of NO concentration in exhaled air in patients
infected with Helicobacter pylori (1) and without Helicobacter pylori
infection (0)
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ku azotu mierzone w przewodzie pokarmowym do-
chodzą do 2000 ppb, czyli około 100 razy więcej
niż w drogach oddechowych [4]. Przedostawanie
się NO z przewodu pokarmowego do wydychane-
go powietrza wpływałoby na zawyżenie wyniku
oznaczenia, a w konsekwencji na nieprawidłową
ocenę stanu chorych z astmą. Przed zanieczyszcze-
niem wydychanego powietrza tlenkiem azotu
z żołądka mają zapobiegać sprawne mechanizmy
antyrefluksowe przewodu pokarmowego. Nie jest
jednak jasny wpływ choroby refluksowej przeły-
ku (gdzie te mechanizmy są niesprawne) czy sa-
mej zmiany zapalnej w przełyku na stężenie tlen-
ku azotu w wydychanym powietrzu.
Wyjaśnienie tego problemu jest istotne, gdyż
choroba refluksowa przełyku to jedna z najczęściej
występujących nieprawidłowości przewodu pokar-
mowego. W populacji generalnej stwierdzono jej
występowanie u 20–30% badanych (pH-metria)
[13], a w grupie astmatyków jest znacznie większa
i wynosi około 50% (14,8–81,8%) [5–9].
W ostatnich latach opublikowano dwie prace
[14, 15], w których analizowano wpływ choroby
refluksowej przełyku na FeNO u osób chorych na
astmę. Badania te przeprowadzono wśród małej
liczby osób (ok. 9 w grupie) oraz nie oceniano
w nich stopnia nasilenia zmian zapalnych przełyku.
Analiza wpływu schorzenia przewodu pokarmo-
wego na FeNO w grupie astmatyków jest trudniej-
sza niż u osób niechorujących na astmę. Powszech-
nie znany jest bowiem wpływ zarzucanej treści
żołądka na uszkodzenie błony śluzowej oskrzeli,
pobudzenie nerwu błędnego, wywoływanie zapa-
lenia neurogennego, co nasila proces zapalny
oskrzeli. Mimo to w tych badaniach nie stwierdzo-
no wpływu choroby refluksowej na stężenie NO
u chorych na astmę.
Do niniejszego badania włączano chorych po
wykluczeniu atopii, astmy, przewlekłej obturacyj-
nej choroby płuc (POChP) oraz nieżytu nosa, co
wyraźnie upraszcza analizę wpływu stanu zapal-
nego przełyku na stężenie tlenku azotu w wydy-
chanym powietrzu. Również w tej grupie chorych
nie wykazano wpływu zmian zapalnych przełyku
na FeNO. Należy jednak podkreślić, że nie wyko-
nywano innych badań (pH-metria, impedancja), za
pomocą których można by wykluczyć chorobę re-
fluksową przełyku w grupie kontrolnej (bez zmian
zapalnych w przełyku). Sam fakt, że stężenia NO
w obu grupach mieściły się w zakresie wartości uzna-
wanych za prawidłowe przemawia jednak za bra-
kiem wpływu tej patologii przełyku na stężenie NO.
Obecność bakterii Helicobacter pylori wykaza-
no u 6 osób (15,7%) z obecnymi zmianami zapal-
nymi przełyku i jednej zdrowej. Tak niska częstość
zakażenia jest zgodna z wcześniejszymi doniesie-
niami, gdzie wykazano odwrotną zależność mię-
dzy zakażeniem Helicobacter pylori i częstością wy-
stępowania choroby refluksowej [16]. Równocze-
śnie nie stwierdzono wpływu zakażenia Helicobac-
ter pylori na stężenie tlenku azotu w wydychanym
powietrzu.
Nie wykazano także, by obecność przepukli-
ny rozworu przełykowego powodowała większe
stężenia NO w wydychanym powietrzu. Przepukli-
na rozworu przełykowego zaburza wiele mechani-
zmów antyrefluksowych, stąd też duża częstość tej
nieprawidłowości wśród pacjentów z chorobą re-
fluksową przełyku. Przewlekłe zapalenie żołądka
stwierdzane u wielu chorych również nie wiązało
się z istotnymi różnicami w stężeniu tlenku azotu
w wydychanym powietrzu.
Autorzy niniejszej pracy sądzą, że brak wpły-
wu tych schorzeń przewodu pokarmowego na
FeNO jest najprawdopodobniej spowodowane do-
datnim ciśnieniem w klatce piersiowej, które
w czasie wydechu uniemożliwia przedostawanie
się tlenku azotu do wydychanego powietrza.
W bieżącym roku ukazała się publikacja [17],
w której analizowano stężenie tlenku azotu w wy-
dychanym powietrzu w dużej (540 chorych) gru-
pie osób przewlekle kaszlących. Również w tej
pracy nie obserwowano istotnie statystycznej róż-
nicy w stężeniu NO między osobami zdrowymi
a pacjentami z refluksową chorobą przełyku niecho-
rującymi na astmę. Ma to istotne znaczenie w oce-
nie wiarygodności FeNO jako markera istniejące-
go stanu zapalnego oskrzeli u chorych na astmę.
Wnioski
Zapalenie przełyku, również z towarzyszącym
przewlekłym nieżytem żołądka, nie wpływają
w istotny sposób na stężenie tlenku azotu w wy-
dychanym powietrzu.
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